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^4) Ligands sSlectifs des r^cepteurs 5HY1D-5HT1B d6rivds d'indole-pipdrazine utiles comme mddicaments. 

fey La pr^sente invention se rapporte h de nouveaux com- 
pSs^s Indoliques d^rlv^s de prp^razine. d des proc^d^s 



pour leur preparation et ^ leurs utilisations th^rapeuthi- 
ques. 

Les composes r6pondent ^ la formule (I): 




dans laquelle 

represente un atome d'hydrogene, un radical alkyfe 
ramrfie ou lineaire ou un radical phenyle. benzyle. cycloal- 
l^yle, polycycloalkyle, dlbenzocydoalkyte, dibenzoox^pine. 
dibenzoazeplne, dibenzothiepine, benzopyrrolocycloall^le, 
benzothi^nocydoalkyle, naphtyle, eventuellement substi- 
tues par un ou plusieurs substituants cholsis panni les ato- 
mes d'halog^ne et les radlcaux alkyle, aryle, acyle, alcoxy 
et alkyi thio. 

Z repr6sente C=0, SO^^. ou {CH^^ dans lequel n est com- 
prls entre 1 et 5. 

et dans laquelle les autres radicaux R com portent notam- 
ment un atome d'hydrogene. 

Illllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll 
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La pr^sente invention se rapporte h de nouveaux compos6j indoliques 
derives de piperazine, a des procdd^s pour leur preparation et a leurs 
5 utilisations therapeutiques. 

Au cours des vingt derniferes annees, des progrfes considerables ont 6t6 
accomplis dans la comprehension de la biochimie et de la physiologie de la 
serotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) tant au niveau du systfeme 
nerveux central qu'au niveau cardiovasculaire. C'est ainsi qu'il a 6t6 
demontre que la s6rotonine pouvait jouer un rdle dans certaines maladies 
telles que la depression, la douleur, les ddsordres compulsifs obsessionnels, 
I'obesite, la schizophrenie. Tanxidtd, certains dysfonctionnements sexuels, iL 
migraine et autres desordres vasospasmodiques. La d6couverte des 
differentes sous-classes des recepteurs de la sdrotonine a stimuli la recherche 
de Ugands selectifs (cf. R.A. Glennon, Neuroscience & Biobehavioral 
Reviews, 14, 35-47, 1990 ; A.W. Schmidt, S.J. Peroutka. FASEB J. 1, 
2242-2249, 1989) afin de.mieux cemer la signification pharmacologique de 
chacun de ces sous-types de recepteurs, et de pouvoir identifier de nouveaux 
20 agents therapeutiques selectifs, non toxiques et denues d'effets secondaires 
indesirables (S. Langer, N. Brunello, G. Racagni. J. Mendlewicz. 
"Serotonin receptors subtypes : pharmacological significance and cUnical 
implications" Karger ed. (1992) ; B.E. Leonard, Int. Clin 
Psychopharmacology, 7, 13-21 (1992) ; D.G. Grahame-Smith, Int. Clin. 
25 Psychopharmacology, 6, suppl. 4, 6-13 (1992)). 

Les composes selon la presente invention sont des ligands puissants et 
selectifs des recepteurs de la 5-hydroxytryptamine et plus particuliSrement 
du recepteur recemment decrit comme recepteur SHTib et/ou 5HTid. Les 
30 medicaments selon la presente invention trouvent leur emploi dans le 
traitement tant curatif que preventif des desordres Ues i la serotonine. 

La demande de brevet d" invention FR267 1971 ddcrit une classe de derives 
5-O-carboxymethyies de la tryptamine qui sont doues d'une bonne affinite 
35 pour les recepteurs 5HTid et peuvent en consequence agir comme agents 
therapeutiques pour le traitement de la migraine. Neanmoins, I'application 
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FR 267 1971 en aucun cas, ne decrit ni ne suggSre les ddrivds de pip^razine 
decrits dans la presente invention. 

La presente invention concerne des composes de formule : 



(D 

leur preparation et les medicaments les contenant. 
Dans la formule (T) : 

Rl repr^sente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ramifig ou lindaire 
ou un radical phenyle, benzyle, cycloalkyle. polycycloalkyle, 
dibenzocycloalkyle, dibenzooxepine, dibenzoazdpine, dibenzothidpine,' 
benzopyrrolocycloalkyle, benzothidnocycloalkyle, naphtyle.' 
eventuellement substituds par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogfene et les radicaux alkyle, aryle, acyle, 
alcoxy et alkyl thio. 




Z reprdsente C=0. SO2, ou (CH2)n dans lequel n est compris entre 1 
et 5. 

R2 represente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ramifid ou 
lineaire, ou, un radical phenyle, benzyle, cycloalkyle, pyrrole, fiirane, 
pyridinyle, thiophenyle, eventuellement substituds par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogfene et les radicaux 
alkyle, aryle, acyle, alcoxy et alkylthio. 
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R'2 reprdsente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ramifi^ ou lineaire 
ou un radical phenyle. 

5 

R3 represente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ramifid ou 
lineaire, ou un radical benzyle ou phdndthyle. 

R4 represente un atome d'hydrogfene. de chlore, de fluor ou de brome ou 
10 un radical alkyle lineaire ou ramifid. 

R5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ramifie ou Uneaire 
ou un radical benzyle ou ph^nethyle. 

15 R6 represente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie, un radical acyle (COR7), acyloxy (CO2R7) ou acylamino 
(CONHR7) dans lesquels R7 represente un radical alkyle lindaire ou 
ramifie, ou un radical phdnyle diversement substitud. 

20 Dans les definitions qui precedent et ceUes qui seront dtdes ci-apr6s, sauf 
mention contraire, les radicaux alkyles, alcoxy ou alkylthio contiennent 1 k 6 
atomes de carbone en chaine droite ou ramifife, les portions cycloalkyle 
contiennent 3 k 7 atomes de carbone et les portions polycycloalkyle 
contiennent 7 k 12 atomes de carbone. Dans la formule (I), les atomes 

25 d'halogfene sont preferentiellement les atomes de chlore, de fluor et de 
brome. 

Les composes de formule (I) contenant 1 ou plusieurs centres asymetriques 
prdsentent des formes isomeres. Les racdmiques et les enantiomeres purs de 
30 ces composes font dgalement partie de cette invention. 

L' invention comprend dgalement les sels, solvats (par exemple hydrates) et 
bioprecurseurs de ces composes acceptables pour 1' usage th^rapeutique. 



35 



Parmi les sels acceptables pour 1' usage therapeutique des indoles de formule 
generale (I), on citera des sels formes par addition avec des acides 
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organiques ou mineraux et par exemple les chloriiydrates, les bromhydrates, 
les sulfates, les fumarates et les mal^ates. D'autres scis peuvent fitre utilel 
5 dans la preparation des composes de forraule (I), par exemple les adduits 
avec le sulfate de creatinine. 

L'expression "bioprecurseurs" telle qu'elle est utilis^e dans la pr^sente 
invention s' applique a des composes dont la structure difffere de celle des 
10 composes de formule (I), mais qui, administr€s k un animal ou k un etre 
humain, sont convertis dans I'organisme en un compost de formule (I). 

Une classe appr^ci^e de composes salon I'invention consiste en ceux qui 
repondent a la formule g^n^rale (la) 

15 



20 




(lA) 



dans laquelle Ri, R2, R5 et R^ sont definis comme prdcedemment dans la 
formule (I) et leurs sels, solvats (par exemple hydrates) et bioprecurseurs 
acceptables pour 1' usage thdrapeutique. 

L'invention comprend egalement la preparation par les proc^ds g^neraux 
ddcrits ci-aprfes des composes de formule generale Q.) et de leurs sels, solvats 
(par exemple hydrates) ou bioprecurseurs acceptables pour I'usage 
therapeutique. 

Selon un premier procede gdnerale (A) on peut preparer un compost de 
formule gendrale (1) en faisant reagir un compose de formule generale (11) : 



35 
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dans laquelle Ri, Z, R2, R'2 sont definis comme dans la formule (I) et X 
est ddfini comme un groupe partant tel qu'un halogfene (de pr^f^rence un 
atome de brome, d'iode ou de chlore) un mesylate, un tosylate ou un triflate 
avec un derive de la serotonine de formule gdn^rale (HI) : 




dans laquelle les residus R3, R4, R5 et R5 sont definis comme d^crits 
precedemment dans la formule (I) si ce n'est que Rg ne peut Stre un 
hydrogfene. La preparation des derives de formule (I) dans lesquels R^ est un 
hydrogene est effectude par hydrolyse d'un ddriv6 de formule (I) dans lequel 
R6 est un groupe COR ou CO2R7, de preference CO2R7 dans lequel R7 est 
pr^ferentiellement un residu tbutyle ou benzyle. La transformation des 
composes de formule (I) dans lesquels R5 est un groupe C02*Bu (BOC) en 
composes de formule (I) dans lequels Rg est un hydrogfene est 
preferentiellement effectuee h I'aide d'un acide (tel que I'acide chlorhydrique 
ou I'acide trifluoroacetique) dans un solvant organique tel que Tether, le 
tetrahydrofiirane, le toluene, le dichloromdthane ou le chloroforme k une 
temperature comprise entre -15°C et 40''C. 

La transformation des composds de formule (I) dans lesquels R5 est un 
groupe CO2CH2C6H5 (commundment appel6 Z) en composes de formule (I) 
dans lesquels Rg est un hydrogfene est preferentiellement effectuee par 
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hydrog^nation catalytique en utilisant pref^rentiellement du palladium sur 
charbon comme catalyseur, sous> pression atmosph€rique d'hydrogfene, dans 
un solvant tel que le THF, Tethanol, I'isopropanol pouvant contenir jusqu'k 
10 % d'acide acdtique ou citrique, a une temperature comprise entre 0° et 
40''C. 

La preparation des derives de formule (I) par condensation des d6nv6s de 
formule (II) avec les derives de formule (III) peut 6tre rdalisde, d'une 
maniere generale, en presence d'une base organique (NaH, KH, Et^N, 
DBU, DBN, TMP. DIPEA, tfiuOK) ou inorgamque (K2CO3, KHCO3,' 
NaHCOa, CS2CO3, KOH, NaOH, CaCOs...) dans un solyant anhydre tel 
que le THF, la DMF. fe DMSO, I'ac^tone. la die'thylcaone, la 
15 mdthylahylcetone, racetonitrile ou la DME a une tempdrature comprise 
entre 20° et 140°C, en presence ou non d'un sel comme catalyseur et qui 
peut etre KI. BU4NI. Lil, AgBF4, AgCI04. Ag2C03, KF. BU4NF ou CsF. 
Le choix des conditions expdrimentales pour realiser la condensation entre 
les derives de formule (H) et (OS) pour obtenir les d6nv6s de formule (I) est 
20 bien evidemment dependant de la nature des substituants dans les rdactifs (II) 
et (III) et plus particuli&rement de la nature des groupements Z, R2 et R'2. 
A titre d'exemple, lorsque Z est une fonction carbonyle (CO). R2 est un 
atome d'hydrogene et X un halogfene, la condensation entre (II) et (III) pour 
donner (1) est effectude prdferentiellement ^ 80°C, dans la 
25 methyldthylcetone, en presence d'un excfes de K2CO3 et d'une quantity 
catalytique de KI. Lorsque Z est un groupe carbonyle et que R2 et R'2 sont 
tous deux differents d'un hydrogfene, la methode prefdree consiste k faire 
reagir un ddrive de formule (IH) avec ce d6nv6 de formule (II), en presence 
d'un sel d'argent tel que le tetrafluoroborate d'argent et d'une base 
30 inorganique telle que K2CO3 . Lorsque le groupe Z est ddfini comme (CH2)n 
la condensation entre les derives (II) et (III) est effectude dans un solvant tel 
que la DMF ou le DMSO, en presence d'une base telle que la DBU ou la 
DIPEA, a lOO^C en presence de KI ou de BU4NI en quantite catalytique. 
Une methode alternative et particuligsrement appreciee consiste k condenser 
35 les d6riv6s (II) et (III), en condition neutre, dans la DMF, en presence d'un 
large e\chs d'un fluorure tel que KF, CsF ou BU4NF. 
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Les composes de formula generale (11) dans laquelle lets substituants Ri, R2, 
R'2 et X sont definis comme prdcedemment sont prepares par des methodes 
qui different en fonction de la nature du r6sidu Z. C'est ainsi que les ddrivds 
de formule (Jl) dans lesquels Z est un groupe carbonyle faisant parti d'une 
fonction amide sont obtenus par reaction de derives de pip€razine de formule 
generale (TV) 



(XV) 



dans laqueUe le residu Rj est d^fini comme dans la formule (I), avec un 
derive de formule (V) 



^2 R'2 (V) 



dans laquelle R2 et R'2 sont ddfinis comme dans la formule (I) et Z 
repre'sente C = 0. Cette reaction qui permet de preparer les derives de 
formule (II) dans lesquels Z=CO et X=C1 h partir des d^rivds de 
piperazines (IV) et des chlonires d'acide (V) est une reaction bien connue de 
formation d' amide k partir d'une amine et d'un chlorure d'acide et peut etre 
realis^e dans un solvant tel que le dichlorom6thane, le THF, le chloroforme, 
r acetone, la methylethylc^tone, la DME ou I'ac^tonitrile, h une temperature 
comprise entre -20°C et 80°C, en presence d'une base telle qu'une amine 
tertiaire (DBU, Et3N, DIPEA) ou des bases inorganiques telles que des 
carbonates (KHCO3, NaHCOs, K2CO2, Na2C03, CaCOs, CS2CO3) la 
sonde ou encore la potasse. 
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Les derives de formule (II) dans lesquels Z reprdsente un groupe -(CH2)n- 
sont generalement prepares par condensation d'un derive de piperazine de 
formule (IV) avec un derive de formule (VI) 



10 



<CH3)n 



(VD 



dans laqueMe X represente un groupe partant tel qu^un chtore, un brome, un 

15 iode, un groupe mesylate, tosylate, triflate, R2 et R'2 sont d^finis comme 
dans ia formule (I) et X' pent etre soil identique k X, soit lepr&ente un 
groupe OR- dans lequel R' est defmi comme un groupe protecteur d'un 
alcool tel qu'un 6ther. silyld (SiMes, SitBuMe2. SiCeHsMeQ), un 
tetrahydropyrane ou encore un benzyle ou un trityle. D est bien entendu'que, 

20 dans le cas ou X' est different de X, la condensation entre le d6riv6 de 
piperazine (W) et I'intermgdiaire (VI) est suivi de I'hydrolyse du groupe 
protecteur OR' pour donner un derive alcoolique intermddiaire qui est 
transforms en groupe partant ce qui conduit aux composes (II) dans lesquels 
Rl, R2, R'2 et X sont ddfinis comme prScddemment, Dans la procedure 

25 mentionnde ci-dessus, I'hydrolyse de la fonction OR' en aicool est rtaUsde 
par les methodes ddcrites et appropriees en fonction de la nature de R' (se 
r^fdrer k I'ouvrage de T.W. Greene, "Protective groups in organic 
synthesis", John Wiley & Sons. 1981) et la transformation de I'alcool ainsi 
obtenu en groupe partant (de fia^on k obtenir les composes (II)) est rSalis^e 

30 par les techniques et methodes bien connues pour ce type de transformation, 
telles que T utilisation de SOCI2 ou POCI3 dans le dichlorora^thane pour la 
formation de derives de formule (II) dans lesquels X=C1, I'utilisaUon de 
PBr3 ou Br2P03 pour la formation de dSriv^s de formule (II) dans lesquels 
X=Br, r utilisation de PI3 ou P2I4 pour la formation de derives de formule 

35 (II) dans lesquels X=I, 1' utilisation du chlorure de tosyle pour la formation 
de derives de formule (II) dans lesquels X=Tos. 1' utilisation du chlorure de 
mSsyle pour la formation de ddrives de formule (II) dans lesquels X=Mes et 
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enfin T utilisation d' anhydride triflique pour la formation de derives de 
formule (II) dans Icsquels X=Tf, Dans le cas particulier du compose (II) 
dans lequel Z=CH2, R2 et R'2 sont des hydrogfenes, une methode de 
preparation preferee consiste k traiter la pip^razine de formule (IV) avec 
Tepoxyde d' ethylene en presence d'une base telle qu'une amine tertiaire, le 
tBuOK, LiH, NaH, la soude, K2CO3 ou Li2C03 pour conduire au derive de 
formule (11) dans laquelle Z=CH2, R2 et R'2 sont des hydrogfenes, aprhs 
transformation de I'alcool intermediaire en groupe partant X comme defini 
dans la formule (II), aprfes transformation corame d^crit precedemment, 

Les d6riv6s de formule (II) dans lesquels Z=S02 sont g6neralement 
prepares par reaction des ddrivds de pip^razine de formule generale (IV) 
dans laquelle le groupe R^ est defini comme dans la formule g^ndrale (I) 
avec un derive de formule (V) dans laquelle R2 et R'2 sont definis comme 
dans la formule (I) et Z represente SO2. 

Les composes de formule. generale (I) peuvent dgalement etre prepares selon 
un second precede general (B), en faisant reagir un compose de formule 
generale (IV) : 



dans laquelle Rj est defini comme dans la formule gdn6rale (D, avec un 
derive de la serotonine de formule generale (VII) 




(IV) 




(VID 
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5 dans laquelle les r^sidus R2, R'2, R3, R4, R5 et R5 sont d6finis comme 
decrits precedemment dans la formule si ce n'est que ne peut etre un 
hydrogene et X est ddfini comme un groupe partant tel qu'un halogfene (de 
preference un atome de brome, d'iode ou de chlore). un mesylate, un 
tosylate ou un triflate ou le precurseur d'un groupe partant tel qu'un radical 
10 hydroxy le. 

La preparation des derives de formule (I) dans lesquels R5 est un hydrogfene 
par le precede general (B) (condensation des intermediaires aV) et (Vm) est 
effectuee par hydrolyse d'uri derive de fbrmuTc (1) dans lequel Rg est un 
15 groupe protecteur d' amine comme decrit precedemment. 

La preparation des derives de formule (I) par condensation des intermedaires 
de formule (IV) avec les derives de formule (VII) est realisee en utilisant des 
raethodes qui sont liees k la nature du substituant Z. C'est ainsi que la 
preparation des composes de formule (I) dans lesquels Z est un residu 
20 carbonyle (CO) par le procede general (B) est realisee par condensation du 
derive de piperazine (IV) avec un derive de I'acide carboxyUque (VII) 
(X=OH, Z=CO) par les techniques et methodes bien connues de la synthese 
peptidique. C'est ainsi que I'acide carboxylique (VII) (X=OH, Z=CO) peut 
etre prealablement transforme en chlorure d'acide (X=C1, Z=CO) par 
25 reaction avec le chlorure de thionyle, le chlorure d'oxallyle, I'oxychlorure 
de phosphore, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane ou le 
chloroforme, I'acetonitrile ou le THF, h. une temperature comprise entre - 
25°C et +25''C, en presence d'une base aminee telle que la triethylamine, la 
DIPEA ou la N-methyl morpholine. La condensation entre ce chlorure 
30 d'acide ainsi obtenu et le derive de piperazine (IV) est alors effectuee dans le 
meme solvant, k une temperature comprise entre 0 et SCO pour donner les 
produits de formule (I) dans lesquels Z represente CO. Une methode 
appreciee pour preparer les derives de formule (I) dans lesquels Z represente 
CO par le precede general (B) consiste k traiter un derive d'acide 
carboxylique de formule (VII) dans lequel X=OH et Z=CO par le 
chloroformiate d'ethyle dans un solvant tel que le dichloromethane, le 



35 



30 
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dichloroethane, le chloroformc ou racetonitrile, en prdsence d'une amine 
tertiaire telle que la triethylamine, la diisopropyldthylamine ou la N-m6thyI 
5 morpholine, k une temperature comprise entre -20*'C et O^^C ; le derive de 
piperazine est ensuite ajoutg au melange rdactionnel qui est agite k une 
temperature comprise entre 0' et 35*^0 pendant un temps allant de 2 a 8 
heures. 

10 Une methode preferee pour preparer les derives de formule (I) dans lesquels 
Z represente CO par le precede g6ndrai (B) consiste k traiter Tiodure de 1- 
methyI-2-chloro pyridinium par un melange contenant un acide carboxylique 
de formule (VII) (dans lequel X=OH et Z=CO), un d^rivd de piperazine de 
formule (TV), une amine tertiaire telle que la tri-butylamine dans un solvant 

15 inerte et anhydre tel que le dichloromethane, le chloroforme ou racdtonitrile 
k une temperature comprise entre 30°C et SCC. 

La preparation des derives de formule (I) dans lesquels Z represente un 
rdsidu •(CK2)n' par le procede general (B) est rdalisee par condensation 

20 entre un derive de piperazine de formule (TV) dans laquelle Ri est defini 
comme prdcedemment et un intermediaire de formule gdnerale (VII) dans 
lequel X est un groupe partant tel qu'un halogfene (pr^f^rentiellement un 
atome de brome, de chlore ou d'iode), un mesylate, un tosylate ou un 
triflate, Z represente -(CH2)-n . R2> R'2> ^3, R4. RS et Re sent definis 

25 comme dans la formule (I). Cette reaction peut etre effectuee en presence 
d'une base organique (NaH, ^BuOK, DBU, DIPEA) ou inorganique (KOH, 
K2CO3, NaHC03, CS2CO3) dans un solvant anhydre tel que le THF, la 
DMF, le DMSO, I'acetonitrile ou la mdthyl^thylc^tone k une temperature 
comprise entre 20 et 100°C. 



Les tntermediaires de formule (VII) peuvent etre pr6par6s par condensation 
d'un derive de la serotonine de formule (VIII) 



35 
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HI 




< 



(vni) 



dans laquelle R3, R4, R5 et sont definis comme dans la formule (I) si ce 
n'est que Rg doit etre different d'un hydrogfene avec un d6riv6 de formule 

ax) 



dans laquelle X" est un groupe OR ou R est un groupement protecteur 
classique tel que CH3, C2H5, CH2C6H5, tC4H9 lorsque Z repr€sente SO2 
ou CO (il s*agit alors d*esters dans lesquels X"-Z reprdsentent ROCO ou 
ROSO2) et un groupement silyle (trimethylsilyle, triethylsilyle, 
^utyldimethylsilyle), benzyle, tetrahydropyranyl ou trityl dans le cas oil Z 
represente -(CH2)n- et X' reprdsente un groupe partant tel qu*un halogene 
(de pr6f6rence un chlore, un iode ou un brome), un mesylate, un tosylate ou 
un triflate. Cette reaction de condensation entre les intermddiaires (VIII) et 
(IX) tels que ddcrits precedemment est effectuee en milieu basique (en 
presence d'une base telle que NaH, KH, ^BuOK, K2CO3, CS2CO3, DIPEA, 
DBU) dans un solvant anhydre tel que le DMSO, la DMF, le THF, 
Tacetonitrile, la methyldthylcetone ou la DME k une temperature comprise 
entre 0°C et lOO^^C dependant de la nature de Z. Dans le cas particulier oil 
Z represente CO et oix R2, R*2> R3» R5 representent un hydrog&ne et 
Rg un residu ^utoxycarbonyle cette reaction a €t6 ddcrite dans la demande 
de brevet FR 2671971 , 




R2 ^2 



- (IX) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 
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Dans le cas particulier des derivds de formule (I) dans lesquels Ri, R3, R4, 
R5 sont decrits comme precedemment mais oh Z represente -(CHq)^- et Rg 
est different de COR, une m^thode de synthgise pT6f6r6& consiste Sl"r^duire 
les derives correspondants de formule Q dans lesquels Z represente CO par 
un agent de reduction qui permet de transformer une amide en amine tel que 
le borane (BHs-MeaS) ou LiAlH4 en utilisant les mdthodes et techniques 
bien connues pour ce type de reduction. 

Dans le cas particulier des composes de formule (I) dans lesquels Rj, R3, 
R4, R5 et R5 sont decrits comme precedemment, Z represente SO2 et R2, 
R'2 sont des atomes d'hydrog&ne, la m^thode de preparation plus 
particulierement apprdciee selon la procedure (B) consiste a condenser un 
denve de la serotonine de structure (VIII) dans laqueUe R3, R4, R5 sont 
decrits comme precedemment et Re est different d'un hydrogene', avec un 
intermddiaire de formule aX) dans lequel X" represente OH, Z represente 
SO2, R2 et R'2 representent un hydrogene et X' represente un chlore, selon 
la methode decrite par H.J. Barber et coUaborateurs [J. Appl. Chem. 
(London), 3, 253 (1953)]. Les produits (VIT) ainsi obtenus dans lesquels X" 
represente OH, R2 et R'2 represented un hydrogene et Z represente SO2 
sont transformes en intermediaires (VII) dans lesquels X represente un 
chlore ou un brome et condenses, comme decrits precedemment avec une 
piperazine de structure (IV) pour donner le produit de formule (I). 

II faut egalement considerer comme partie de cette invention la possibilite de 
transformer des derives de formule (I) initialement prepares par les procedes 
(A) et (B) decrits precedemment en nouveaux derives de formule (I), par les 
techniques et methodes bien connues de I'homme de metier. C'est ainsi, et a 
titre d'exemple, que les derives de formule G) dans lesquels R3 represente 
un hydrog&ne peuvent etre eiabores en derives de formule (I) dans lesquels 
R3 represente un residu alkyle, benzyle ou acyle par inaction respectivement 
avec un halogenure d'alkyle, de benzyle ou un chlorure d'acide ou 
anhydride d'acide, en milieu basique par les methodes et techniques bien 
connues pour ce type de reaction et qui, k titi-e d'exemple. sont decrites dans 
"The Chemistry of Indoles" edite par R.S. Sundberg volume 18 de "Organic 
Chemistry, A Series of Monograph", Academic Press, NY, 1970. 
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On comprendra que dans certaines des transformations ci-dessus, il peut etre 
necessaire ou scuhaitable de proteger des groupes sensibles dventuels de la 
molecule en question afm d'dviter des reactions secondaires inddsirables. 
Ceci peut etre r^aUse par I'utilisation des groupes protecteurs conventionnels 
tels que ceux decrits dans "Protective Groups in Organic Synthesis" ed. J.F. 
Mc Owie, Plenum Press, 1973 et dans T.W. Greene, Protective Groups in 
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1981. Les groupes protecteurs 
peuvent etre enleves lors de toute dtape ultdrieure appropri^e, en utilisant les 
methodes et techniques egalement decrites dans les r^f^rences cit&s 
prdcedemment. C'est ainsi que dans certains cas particuliers U peut ttxc 
necessaire de proteger I'azote indoUque lors de la preparalTon de composes 
de formule (I) dans lesquels R3 represente un hydrogfene. 

Lorsque Ton desire isoler un compose selon I'invention k I'dtat de sel, par 
exemple i I'dtat de sel forme par addition avec un acide, on peut y parvenir 
en traitant la base libre de formule generale (I) par un acide appropri6 de 
preference en quantite equivalente, ou par le sulfate de creatinine dans un 
solvant approprie. 

Lorsque les procedes decrits ci-dessus pour preparer les composes de 
I'invention donnent des melanges de stdrdoisomferes, ces isomferes peuvent 
etre separes par des methodes conventionnelles telles que la chromatographic 
preparative. 



Lorsque les nouveaux composes de formule g^n^rale (I) possfedent un ou 
plusieurs centres asymetriques, ils peuvent etre prepares sous forme de 
melange racdmique ou sous forme d'enantiom^res que ce soit par synthese 
enantiosdlective ou par resolution. Les composes de formule (I) possedant au 
moins un centre asymetrique peuvent par exemple etre s^pards en leurs 
enantiom&res par les techniques habituelles telles que la formation de paires 
diastdrdomeriques par formation d'un sel avec un acide optiquement actif tel 
que i'acide (-) di-p-toluoyl-l-tartrique, I'acide (+) di-p-toluoyl-l-tartrique, 
I'acide (+) camphor sulfonique, I'acide (-) camphor sulfonique, I'acide (+) 
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phenylpropionique, I'acide (-)-phdnylpropionique, suivie par cristallisation 
fractionnee et rdgendration de la base libre. Les composds de formule (T) 
dans lesquels R6 est un hydrogfene comprenant au tnoins un centre 
asymetrique peuvent ^galement etre resolus par formation d'amides 
diast6r6omeriques qui sont separes par chromatographie et hydrolys&s pour 
liberer I'auxiliaire chiral. 



D'une fagon generale, les composes de formule (I) peuvent 6tre purifies par 
les mdthodes habituelles par exemple par cristallisation (en particuUer 
lorsque les composes de formule (I) sont isolds sous forme de sel), 
chromatographic ou extraction. 

Les exemples qui suivent illustrent I'invention sans toutefois en limiter la 
portee. 



20 



25 



30 



35 
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Exemple 1 - Chlorhvdrate de la 4-rj>tn|vl 1-ftrvptamine j?-n. 
carboyvmethvl) piperazide : 

METHQDE B 




lA - terb utoxvcarbamate de la S-hvdroxvtrvptamiqft ? 




Le sel creatine sulfate monohydrate de la serotonine (20 g, 49,3 mmol) est 
traite par le diterbutyle dicarbonate (16,1 g. 74 mmol) dans Teau (360 ml) 
en presence de sonde 2N (72 ml) k temperature ambiante. Aprfes 1 heure la 
reaction est diluee par de I'acdtate d'ethyle (600 ml) et agitde pendant 10 
minutes. Les 2 phases formees sent separdes par d^cantation; la phase 
organique est lavee k I'eau, s^chee sur sulfate de sodium, filtrde puis 
evaporee a sec, Le sirop obtenu est chromatographie sur coionne de gel de 
silice eluee par un melange dichloromdthane/mdthanol (20:1 ; v/v). Le 
compose pur est Isold sous forme de sirop marron (11,1 g ; 81 %). 
Analyse ^Igm^qtajre (C15H20N2O3), % calcules : C 65,20 ; H 7,30 ; N 
10,14 : % trouves : C 64.15 ; H 7.47 : N 9.77. 

Spectre d e resonance magnetique nucleaire du proton. CDCl^ fppm^ : 1,44 
s, 9H (tBu) ; 2,86 t, 2H (CH2) ; 3,45 m, 2H (CH2) : 4,68 s, IH (NH) ; 
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15 



20 



25 



30 



5,59 s, IH (O-H) ; 6,77-7,26 m, 4H (Ar + 6thylenique) • 7 99 s IH 
(NH). ' ' 

IB - terbutoxvcarbamate de la trvp tamina .S.f m 4thvl 0-sir4ta»^) ; 



Le compose lA (5,5 g ; 20.07 mmol) en solution dans la methylethylc^tone 
(70ml) en presence de carbonate de potassium (6,9 g ; 50,1 mmol) et 
d'iodure de potassium (33 mg ; 0.2 mmol) est traitd, goutti k goutte. par le 
bromoacetate de methyle (3,3 ml; 36.1 mmol). Le melange est ensuite port6 
k reflux pendant 5 heures, ramen6 k temperature ambiante, filtre sur c€lite et 
evapore a sec. Le sirop est repris dans I'^ther ^thylique, lav6 k la soude 
0,5N puis a I'eau. La phase organique est sechfe sur sulfate de sodium, 
filtree puis evaporee k sec. Le solide jaune obtenu est chromatographic sur 
colonne de gel de silice eluCe par un melange 
chloroforme/methanol/ammoniaque (95:4,5:0,5 ; v/v). Le compose pur est 
isole (6,4 g ; 91 %). 

Analvsg elemftntair(^ (C18H24N2O5), % calculus - C 62,06 ; H 6,94 ; N 
8,04 ; % trouvps : C 61,44 ; H 6,88 ; N 7,52. 

gpegtrg dg r^opance maffn^tigue nucldaire dii prnf n n . rp ri^Cj^^-. 1 44 
s. 9H (tBu) ; 2,88 t. 2H (CH2) ; 3,42 m, 2H (CH2) ; 3,82 s. 3H (OMe) ; 
4.77 s, 3H (COCH2O + NH) ; 6.88-7,28 m. 4H (Ar + 6thyl6nique) ; 8 38 
s, IH (NH). 

IC - tgrhiitoxvcarhamate de ia trvp tamine 0-arg»iq ii^> ; 
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Le compose IB (14,0 g ; 40,24 mmol) en solution dans l'€thanol (250 ml) et 
I'eau (1 ml) est traite par de la potasse en pastilles (8,9 g ; 157 mmol) k 
temperature ambiante pendant 3 heures. Le m61ange est ensuite concentre 
par evaporation, dilue a I'eau, acidifie par de I'acide dilorhydrique (IN) 
jusqu'a pH 3 et extrait h. I'acdtate d'ahyle. La phase organique est s^chde 
sur sulfate de sodium, filtrde puis dvaporee k sec. 
Le sirop jaune obtenu (12,1 g ; 90 9i) est utrlis* sans autre ptnification. 
Spectre de resonance magnetiq ue nucleaire du proton. CDDj (ppni) : 1,44 
s, 9H (tBu) ; 2,88 t, 2H (CH2) ; 3.42 m, 2H (CH2) ; 4,70 s, 2H (COCH2O) 
; 4,98 s, IH (NH) ; 6,90-7,30 m, 4H (Ar + dthyldnique) ; 8,05 s IH 
(NH). 

ID - Chlorhvdrate de la 4-rt.tolvl l-fterhiif o xvcarhamate-trvntaminp ^- 
O-carboxvm^thvn piperazide ; 




I 

" ID 



Un melange du compose 1£ (1,0 g ; 2,99 mmol) et de N-mdthylmorpholine 
(0,362 ml ; 3,3 mmol) dans le dichlorom^thane k -10°C est traits, goutte k 
goutte, par le chloroformiate d'ethyle. Aprfes une agitation de 10 minutes, 
I'ortho-tolylpiperazine (1,1 g ; 4,5 mmol) est additionnde puis le melange est 
agite pendant 2 heures de -10°C k temperature ambiante, Le milieu est 
ensuite dilue au dichloromahane, lave au bicarbonate de sodium puis k 
I'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et 
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evaporee. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
^luee par un melange dichloroindthane/m6thanol (20:1 ; v/v). Le compose 
pur est isole sous forme de solide blanc (1,16 g ; 69 %) recristalUsd dans 
rather ethylique. Le composd obtenu est dilud dans le dichloromCdiane et le 
chlorhydrate est formC par addition de la quantity nCcessaire d'acide 
chlorhydrique dans I'6ther. Les cristaux sent recristallisds dans I'acdtate 
d'ethyle. 

Analyse dlementaire (C28H37N4O4CI). % calculus : C 63,56 ; H 7.04 ; N 
10,59 ; % trouvgs : C 64.31 ; H 6.88 ; N 10.65, 
Spectre de respn^ngg magnetique nucleaire dii prn ton. DMSO-Hg (pp^ . 
1,38 s, 9H (tBu) ; 2,28 s, 3H (CH3) ; 2,79 m, 6H (CH2) ; 3,21 m, 2H 
(CH2) ; 3,65 s, 2H (CH2) ; 4,80 s, 2H (COCH2O) ; 6,75-7,26 m, 8H (Ar 
15 + ^thylCnique) ; 10,67 s, IH (NH). 
Point de fiisinn : 134''C. 



1- CMorhydrnte de la 4-o-tolvl l-ftrvptamitift g-Ow^rhnyy ^^^hyi) 

Le compose ID sous forme de base libre (200 mg ; 0.41 mmol) en solution 
dans le toluene (10 ml) est traitd par I'acide trifluoroac6tique (2 ml). Aprgss 1 
heure d'agitation h temperature ambiante le milieu est dilud k I'acCtate 
d'ethyle. lave a la soude 2N (2 fois), k I'eau puis avec one solution saturee 
de chlorure de sodium. La phase organique est s6ch6c sur sulfate de sodium, 
filtree et dvaporee. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice, Clue par un 
mdlange chloroforme/methanol/ammoniaque (85:14:1, v/v). Le produit pur 
est isol6 sous forme de sirop incolore (92 mg ; 57 %). Le compose obtenu 
est dUuC dans le dichloromethane et le chlorhydrate est formC par addition de 
la quantite necessaire d'acide chlorhydrique dans I'dther. 
Anaiyje elCmentaire (C23H34N4O4CI2), % calculCs: C 61,53 ; H 6.08 ; N 
10,25 ; % trouves : C 61,25 ; H 6,07 ; N 10,06. 

Spectre de resonance magnCtioue nucl«^aire du prntn n . DMSO-H^ rppm^ : 
2,30 s, 3H (CH3) ; 2,85-3.00 m, 8H (CH2) ; 3,66 s. 4H (CH2) ; 4,85 s, 2H 



25 



30 



35 
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(COCH20) ; 6,76-7.29 m, 8H (Ar) j 8,05 s. 3H (NH3+) ; 10 86 s IH 
(NH+). 

Point de fusion : 147°C. 

Exemple 2 - ChlorhYdrq fe d e la 4- <> -tolvl l-rfrvptamine j^-O, 
carboxvm ^thvn pip prn^iH.. • 

METHQDE A 



L'ortho-tolyl piperazine (3.5 g ; 20,0 mmol) en solution dans la 
mdthylddiylc^tone (35 ml), en presence de carbonate de calcium (6 g ; 60,0 
mmol). est traitde a 0°C goutte k goutte par le chlonire de chloroacdty'le 
(1,59 ml ; 20,0 mmol). Aprfes 15 minutes, le milieu est dilu6 k I'acdtate 
d'ethyle, filtre sur celite, lave k I'eau puis par une solution de chlonire de 
sodium. La phase organique est s^chde sur sulfate de sodium, filtrde et 
evaporee. Le solide jaune obtenu (3,7 g ; 74 %) est engagd sans autre 
purification dans I'^tape suivante. 




H 



2 



2A - 4-o- toIvl-l-chloroacetvl-pip^razide ; 
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2B - Chlorhydrate de la 4-<?-tolvl l-(terhntoxvcarham>.fa- ^ ptainine S-O- 
carboxvmethvn piperazide 





^ /" ' r ii — rr ^ 

net- 



2B 



Un melange du compose lA (2,27 g ; 8,23 mmol) et du compost 2A (3,7 g ; 
14,8 mmol) dans la methyI6thylc^tone (45 ml), en presence de carbonate de 
potassium (2,8 g ; 20,6 mmol) et d'iodure de potassium (70 mg ; 0,41 
mmol) est chauffe au reflux pendant 5 heures. Le miUeu est ensuite dilu6 a 
I'acetate d'etiiyle, filtre sur cdlite, lave k la soude (0,5N), k I'eau, puis par 
une solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est s^ch^ 
sur sulfate de sodium, filtree puis dvapor6^ h. sec. Le sirop obtenu est 
chromatographic sur colonne de gel de siUce dlufe par un melange 
dichloromdthane/acetate d'ethyle (4:1 ; v/v). Le produit pur est isold sous 
forme de sirop incolore (3.16 g ; 78 % pour les 2 etapes). 
Ce produit est dilue dans le dichloromethane et le chlorhydrate est form6 par 
addition de la quantite n6cessaire d'acide chlcrhydrique dans I'^ther. Les 
cristaux sont recristallises dans I'acetate d'dthyle. 

Les caracteristiques stnicturales et physiques sont ddcrites dans I'exemple 
ID. 

2 - Chlorhydrate de la 4-Q-tolvl l- ( trvptammp 

S-O-carboxvmgthvl^ 

Diperagide ; 



Le produit 2B (3,2 g ; 6,61 mmol) conduit au produit 2 (1,7 g ; 67%) par la 
methode prdalablement decrite pour la synthase du produit i k partir de ID. 
Le produit 2 obtenu possfede les memes caracteristiques stnicturales et 
physiques que I'exemple i. 
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Exemple 3 - Chlorhvdrate de la 4-frt. g. a.-trinunro-m-tolvn 1- 
ftrvptamine 5-O-carh oxvmgthvn pipgrazide : 




Le compose 3 est obtenu h. partir de la l-{a, a, a,-trifluoro-m-toIyl) 
pip^razine (0,338 ml ; 1,8 mmol), de chlorure de chloroacdtyle (0,143 ml ; 
1,8 mmol) et du terbutoxycarbamate de la 5-hydroxytryptamine lA (276 rag 
; 1,0 mmol) selon la procedure ddcrite pour la preparation de I'exemple 2- 
La purification du produit sous forme de base est effectufe par 
chromatographie sur colonne de gel de silice 61u6q par un mdlange 
chloroforme/mdthanol/ammoniaque (85:14:1 ; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop incolore qui conduit, apr^ traitement k I'acide 
chlorhydrique dans 1' ether, au dichlorohydrate dihydrate du compos6 1 (258 
mg ; 58%). 

An^ygg a^mentaire (C23H31CI2F3N4O4), % calculus : C 49,73 ; H 5,62 ; 
N 10,08 ; % trouv^s : C 49,73 ; H 5,12 ; N 9,94. 

Soectre de resonanc e magnetique nucldaire du proton. DMSO-H^ (p p m) : 
2,99 m, 4H (CH2) ; 3,30 m, 4H (CH2) .; 3,67 m, 4H (CH2) ; 4,83 s, 2H 
(COCH2O) ; 6,77-7,49 m, 8H (Ar + ethyI6nique) ; 8,01 s. 3H (NH3+) ; 
10,86 s, IH (NH). 
Point de fiision : 131''C. 

Exemple 4 - Chlorhvdrate de la 4.rnapht-l-vn l-rtrvptatnine S.O- 
carboxvmethvl) piperazide ; 
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Le compose 4 est obtenu k partir de la 1-naphtyIpiperazine (478 mg ; 2,25 
mmol), de chlorure de chloroacdtyle (0,179 ml ; 2,25 mmol) et du 
terbutoxycarbamate de la 5-hydroxytryptamine JA (341 mg ; 1,24 mmol) 
selon la procedure decrite pour la preparation de I'exemple 2. La 
purification du produit sous forme de base est effectude par chromatographic 
sur colonne de gel de silice elude par un melange 
chloroforme/methanol/ammoniaque (80:19:1 ; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop incolore qui conduit, aprfes traitement h I'acide 
chlorhydrique dans Tether au compost 4. 

Analyse ^lementaire (C26H30CI2N4O2, 1/3 Et20), % ca\cu\^ji : C 62,34 ; 

H 6,39 ; N 10,65 ; % trouves : C 62.52 ; H 6.49 ; N 10.45. 

Spectre de resonance magngtiaue nucl^aire dii p r oton nH ^n-H^(ppn^ ; 

1,09 t, 2H (1/3 Et) ; 3,00 s, 8H (CH2) ; 3,36-q, 4/3 H (1/3 Et) ; 3,84 s, 4H 

(CH2) ; 4,85 s, 2H (COCH2O) ; 6,80-8,22 m, 14H (Ar + NH3+ + 

ethylenique) ; 10,86 s, IH (NH). 

Point de fusion : 220°C. 

gxemple 5 - Chlorhvdrate de la 4-f2.3-xvlvn l-ftrvpfaminp «;-n- 
carboxvmgthvn piperazide ; 




I 

H 5 
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5A - Chlorhvdrate de la 4«(2,3-xvlvn l*(terbutoxvcarbamate-trvptamine 
S-O-carboxymethvl) piperazide : 



10 




I 



H SA 

Le compose 5A est obtenu h partir de la lK2,3-xyfyl)-piptfra2ine (343 mg ; 
1,8 mmol), de chlonire de chloroacdtyle (0,143 ml ; 1,8 mmol) et du 
terbutoxycarbamate de la 5-hydroxytryptamine lA (276 mg ; 1,0 mmol) 
selon la procedure decrite pour la preparation du composd 2B- La 
purification du produit sous forme de base est effectuee par chromatographie 
sur colonne de gel de silice dluee par un melange dichloromdthane/acdtone 
(20:1 ; v/v) puis (10:1 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop 
incolore qui conduit, aprfes traitement k Tacide chlorhydrique dans Tether au 
compose attendu. 

Analyse el6mentaire (C29H39N4O4CI), % calculus : C 64,13 ; H 7,24 ; N 
10,32 ; % trouves : C 63.43 ; H 7.35 ; N 10,01. 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton. DMSO-d^ f pp ml : 
1,37 s, 9H (tBu) ; 2,21 s, 6H (CH3) ; 2.75 m, 6H (CH2) ; 3,18 s, 2H 
(CH2) ; 3,68 s, 4H (CH2) ; 4,80 s, 2H (COCH2O) ; 6,74-7,25 m, 7H (Ar 
+ ^diylenique) ; 10,68 s, IH (NH). 
Point de fusion : QO^'C. 

5 - Chlorhvdrate de la 4-f2.3-xvlvn l-ftrvptamine S-O-carboxvmethvn 
piperazide : 



35 



Le compose 5A, sous forme de base (173 mg ; 0,34 mmol), traite dans les 
conditions decrites pour la preparation du produit i k partir du produit IS et 



25 
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purifie dans les memes conditions, permet d'obtenir un sirop incolore (108 
mg ; 78 %). 

Ce sirop conduit au bis chlorhydrate 5 par addition de la quantity ndcessaire 
d'acide chlorhydrique dans I'ether. 

Analyse elementaire (C24H32CI2N4O2, 1/3 Et20), % calculus : C 60,12 ; 

H 6.73 ; N 11,69 ; .^.isuvis : C 61.22 ; H 7.07 ; N 11.31. 

Spectre de resonance magndtioue nucldaire du pm t on. DMSO-Hj^ ; 

2,22 s, 6H (CH3) ; 2,81-3,00 m, 8H (CH2) ; 3,70 s, 4 H (CH2) ; 4,82 s, 

2H (OCH2CO) ; 6,77-7,29 m, 7H (Ar + dthyl6nique) ; 8.08 s 3H 

(NH3+) ; 10,86 s, 1H(NH). 

Point de fiision ; 132°C. 



Exemple 6 - Chlorhydrate de la 4 -fm-mgthnwDhenvn 1-(trvptamin«> ^u^. 
carboxvniethvl") piperazide : 




I 



- Chlorhydrate de la 4-(m- mdthnyvph^nvn l-fterhutoxvcarhama»A. 
trvptami ne 5-0-carboxvm6thvn oip^razid^ ; 




I 
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Le compose 6A est obtenu k partir de la m-mdthoxyphdnyl pip^razine (300 
mg ; 1,56 ml), de chlorure de chloroac^tyle (0,124 ml ; 1,56 mmol) et du 
5 terbutoxycarbamate de la 5-hydroxytryptamine lA (237 mg ; 0,86 mmol) 
selon la procedure decrite pour la pr6paration du compose 2E (methode A). 
La purification du produit sous forme de base est effectuee par 
chromatographic sur colonne de gel de silice 6lu6& par un melange 
dichloromethane/acdtone (10:1, v/v). Le produit pur est isol^ sous forme de 
10 sirop incolore qui conduit, aprfes traitement k I'acide chlorhydrique dans 
rather au compose attendu (707 mg ; 78 %). 

Analyse dldmentaire (C28H37CIN4O5, 1/4 Et20), % calcul^.s : C 59,89 ; H 
7,19 ; N 9,63 ; .^Jmuvss : C 59.97 ; H6.87: N 9.62. 
Spectre de resonance magnetiq ue nucleaire du proton. D\f5;n-Hg (p p Tp) : 
15 1,09 t, 3/2 H (Et20) ; 1,37 s, 9H (tBu) ; 2,74 m, 2 H (CH2) ; 3,'32 m, 7H 
(CH2 + Et20) ; 3,74 s, 6H (CH2 + H2O) ; 4.81 s, 2H (OCH2CO) ; 6,55- 
7.25 ra, 9H (Ar + ethylenique + NH) ; 10,70 s, IH (NH). 
Point de fusion : 146°C. . 

20 

6 - Chlorhydrate de la l-ftrvptamine S-0-car hnxvm<i»hvn 4-fm- 
methoxvph^nvn piperazide r 

25 Ce compose est obtenu h partir du produit 6A (154 mg ; 0,302 mmol) selon 
la procedure ddcrite pour la preparation du produit i h partir de IS. La 
purification du produit sous forme de base est effectude par chromatographie 
sur colonne de gel de silice 6lu6e par un melange 
chloroforme/m^thanol/ammoniaque (80:19:1 ; v/v). Un sirop incolore est 

30 obtenu (111 mg ; 91 %). 

Ce sirop conduit au bis-chlorhydrate par addition de la quantity necessaire 
d'acide chlorhydrique dans I'^ther. 

Spectre de resonance maendtique nucleaire du proton. DMSO-dg r ppn^) ; 
3,00 s. 4H (CH2) ; 3,26 d, 4H (CH2) : 3,74 s. 7 H (CH2 + OCH3) ; 4,83 
35 s, 2H (OCH2CO) ; 6,54-7,28 m, 8H (Ar + 6thyldnique) ; 8,16 s, 3H (NH) 
; 10,86 s. IH (NH). 
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Exemple 7 - Chlorhvdrate de la 4-m^thvl l-ftrvptamjne 5*0- 
carboxvmethvn piperazide : 



o 




7A - Chlorhvdrate de la 4-methvl l-(terbutoxvcarbamate-trvptaniine 5- 
O-carboxymethvi) piperazide : 



o 




i 



« 2A 

Le compose 7A est obtenu h, partir de la mdthyl pip^razine (300 mg ; 3,00 
mmol), de chlorure de chloroacetyle (0,239 ml ; 3,0 mmol) et du 
terbutoxycarbamate de la 5-hydroxytryptamine lA (455 mg ; 1,65 mmol) 
selon la proc^ure ddcrite pour la preparation du compost 2B (m^thode A). 
La purification du produit sous forme de base est effectu€e par 
chromatographie sur colonne de gel de silice 61\x6g par un melange 
dichloromethane/methanol (10:1, v/v). Le produit pur est isol6 sous forme 
de sirop incolore qui conduit, apr^s traitement k Tacide chlorhydrique dans 
Tether, au compose attendu (918 mg, 65 %). 

Analyse elementairc (C22H35CIN4O5), % Qalffli^S : C 56,10 ; H 7,49 ; N 
11.90 : % trouves : C 57.21 : H 7.50 ; N 11,51. 
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Spectre de resonance magn^tigue niirl 6aire du prnton. DM.SO-^^ (p pr») ; 
1,36 s, 9H (tBu) ; 2,75 s, 5H ; 3,21 m, lOH ; 4,80 s, 2H (OCH2CO) '; 
5 6,74-7,25 m, 5H (Ar + 6thyl6nique + NH) ; 10,69 s, IH (NH) ; 11 28 s' 
1H(NH). 

Point de fiismn : 204''C. 

7 - Chlorhvdrate de la 4-inethvl 1 -( trvptamine 5-0-carhnvY i»^f^|y^> 
1^ pioerazide : 

Ce compose est obtenu a partir du composd 2A (150 mg ; 0,36 mmol) selon 
la procedure decrite pour la preparation du produit i h partir du produit !£. 
La purification du produit sous forme de base est effectu^e par 
chromatographie sur colonne de gel de silice dlude par un mdlange 
chloroforme/m^thanol/ammoniaque (80:19:1 ; v/v). Un sirop incolore est 
obtenu (102 mg ; 79 %). 

Le bis-chlorhydrate est obtenu par addition de la quantit6 n^cessaire d'acide 
chlorhydrique dans I'ether. 

Spectre de resonance magnetique nucl^aire dn prn ton, nM.<;n-H^ (j.^ . 
2,77 s. 3H 3.00-3,57 m, lOH (CH2) ; 4,15-4,37 m, 2H ; 4,85 s. 2H 
(COCH2) ; 6,80 dd, IH (ethylenique) ; 7,23 m. 3H (Ar) ; 8,18 s, 3H 
(NH3+) ; 10,86 s, IH (NH) ; 11,39 s. IH (NH). 



Exemple 8 - Chlorhvdrate de la l - rfterbutoxvcarhamafP^-trvptaminy 5-n. 

CarfrQXYm^thvn-4-riO-(8-m4thvlthin- tO-ll-dihvdrodibengnrhnthiepinp)T 
Pip^razide* 
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5 




Ce compose est obtenu k partir du S-mdthylthio-lO-pipdrazino-lO-ll- 
dihydrodibenzo [b,f]thiepin (Protiva et Col., CoUection Czechoslov. Chem. 
Commun., ^, 2226-2247, 1971) (300 mg, 0,876 mmol), de chlorure de 
chloroacetyle (0,069 ml ; 0,876 mmol) et du terbutoxycarbamate de la 5- 
hydroxytryptamine lA (132 mg ; 0,48 mmol) selon la proc&lure ddcrite 
pour la preparation du composd 2B (mdthode A). La purification du produit 
sous forme de base est effectuee par chromatographie sur colomie de gel de 
silice elude par un melange dichloromdthane/acdtate d'dthyle (5:1, v/v). Le 
produit pur est isole sous forme de sirop incolore (420 mg ; 74 %). Le 
chlorhydrate est obtenu par addition de la quantity ndcessaire d'acide 
chlorhydrique dans I'ether. 

Analyse 6^mentaire (C36H43N4O4S2CI), % calculus : C 60,61 ; H 6,35 ; 
N 7,85 ; % trouves : C 61.15 ; H 6.65 ; N 7.52. 

Spectre de resonance magnetigne nucl^aire du proton. DMSO-d^ fr P"^> : 
1,37 s, 9H (tBu) ; 2,74 m, 2H ; 3,17-3,99 m, 13H (CH2) ; 4,78 s, 2H 
(OCH2CO) ; 5,26 s, IH (Ar + ethyldnique) ; 10.69 s, IH (NH) ; 11,46 s, 
IH (NH). 

Point de fiisinn : 158°C. 



Exemple 9 - Chlorhydrate de la 4-O-tolvl l-rtrvntamine 5-0 fiT-p h<SnYl- 
carboxymethvm piperazide ; 
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. 2 HCI, 2 H20 



30 



Le compose 9 est obtenu k partir de la 4-o-tolyl pipdrazine ^,5 g ; 14,3 
mmol), du chlorure d'a-chloro-ph6nylac6tyl (2,26 ml ; 14,3 mmol)'et du 
terbutoxycarbamate de la 5-hydroxytryptamine lA (2,17 g ; 7,86 mmol) 
selon la procedure decrite pour la preparation de I'exemple 2. La 
purification du produit sous forme de base est effectute par chromatographie 
sur colonne de gel de silice 61u6e par un melange 
chloroforme/mdthanol/ammoniaque (80:19/1, v/v). Le produit pur est isol^ 
sous forme de sirop incolore (58 %). Le chlorhydrate est obtenu par addition 
de la quantite necessaire d'acide chlorhydrique dans I'^ther. 
Analyse elementairc (C29H36N4O3CI2), % calculus : C 63,79 ; H 6,50 ; N 
10,26; % trouves : C 63.83 ; H 6.61 ; N 10.00 

Spectre de resonance mapndtiqii e nucleaim du proton. DKf.SO-^^ (p p'T') : 
2,24 s, 3H (CH3) ; 2,75 m, 4H (CH2) ; 2,99 s, 4H (CH2) ; 3,47-3,86 m* 
4H (CH2) ; 6,34 s, IH (CH) ; 6,83-7,62 m, 13H (Ar + ^thyldnique) ; 8,11 
s, 3H (NH3+) ; 10,88 s, IH (NH). 
Point de fusion ; 164*'C. 



Eyempig 10 - Chlorhydrate de la 4. n aDhtvl l-rfrvDtamin«> ^-0 rn-ph^nvl- 
carboxvmethvn] piperazide : 



35 
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Le compose IQ est obtenu k partir de la napht-l-yl pip6razine (0,60 g ; 4,18 
mmol), du chlorure d'a-chloro-ph^nylac^tyl (0,66 ml ; 4,18 mmol) 'et 'du 
terbutoxycarbamate de la 5-hydroxytryptamine lA (0,63 g ; 2,30 mmol) 
selon la procedure ddcrite pour la preparation de I'exemple 2- Le produit, 
sous forme de base, est purifid par chromatographie sur colonne de gel de 
silice elude par un melange cUoroforme/mdthanol/ammoniaque (80:19/1, 
v/v). Le produit pur est isold sous forme de sirop incolore (1,03 g ; 49 % 
pour las 3 Stapes). Le chlorhydrate est obtenu par addition de la quantity 
ndcessaire d'acide chlorhydrique dans I'dther. 

Analvsg el^mentnire (C32H37N4O4CI). % calculus : c 66,54 ; H 6,41 • N 
9,70; .^Jnaiv^ : C 67.02 ; H 6.16 ; N 9-33 

Speptre de resonance maffndtique nucldaire dii prnt p n. DM.SD-Hg (p p^) • 
2,99 s, 8H (CH2) ; 4,00 m. 4H (CH2) ; 8,36 s, IH (CH) ; 6,85-7.87 m, 
16H (At + ethyldnique) ; 8,13 s, 3H (NH3 +) ; 10,89 s, IH (NH). 
Point de fiisinn : 178°C. 



Exempfe XI - Chlorhydrate de la 4-o-foivl 1-rtrvp ta. ^fn e S-Q f«-m4^hyi- 
carboxvm gthvm p ippraTirtA » 
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Le composd ii est obtenu i partir de la 4-o-tolyl piperazine (0,40 g ; 2,26 
mmol), du chlorure d'a-methyl-chloroacetyle (0,22 ml ; 2,26 mmoI)'et'du 
5 terbutoxycarbamate de la 5-hydroxytryptamine lA (0,34 g ; 1,24 mmol) 
selon la procedure decrite pour la preparation de I'exemple 2- Le produit 
11, sous forme de base, est purifi^ par chromatographic sur colonne de gel 
de silice dlude par un melange chloroforme/m^thanol/ammoniaque 
(80:18,5:1, v/v). Le produit pur est isold sous forme de sirop incoloi^ (269 
10 mg ; 30 % pour les 3 dtapes). Le chlorhydrate est obtenu par addition de la 
quantite necessaire d'acide chlorhydrique dans I'dther. 

Analyse gl^mentairp. (C24H36N4O4CI2), % calculus : C 55,92 ; H 7,03 ; N 
10,86 ; % trouves : C56,54 ; H 6,83 : N 10,62. 

Spectre ae resonance magnetique n ucleaire du proton. nM5;n-H^ (p p.^) . 
15 1,45 d, 3H (CH3) ; 2,28 s, 3H (CH3) ; 2,81 s, 4H (CH2) ;2,99 s, 4H 
(CH2) ;3,62-3,77 m, 4H (CH2) ; 5,28 q, IH (CH) ; 6,75 dd, IH ; 6,95- 
7.29 m. 7H (Ar) ; 8,09 s, 3H (NH3+) ; 10,88 s, IH (NH). 
Point de fiisinn : 153-154°.C (polymorphisme). 

20 

g^emple 12 - Chlorhydrate de la 4- fnaDht-1-vn l-ftrvptamine S-Cl. 
methvlsulfonvrt piperazide ; 



25 




I 



30 ^ 12 

Le compose 12 est obtenu a partir de la l-naphtylpiperazine (800 mg ; 3,76 
mmol), de chlorure de chloromethanesulfonyl (561 mg ; 3,76 mmol) et du 
35 terbutoxycarbamate de la 5-hydroxytryptamine lA (520 mg ; 2,07 mmol) 
selon la procedure decrite pour la preparation de I'exemple 2. La 
purification du produit sous forme de base est effectufe par chromatographie 
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sur colonne de gel de silice 6lu6e par un melange 
chloroforme/mdthanol/ammoniaque (80:19:1 ; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop incolore qui conduit, aprfes traitement k I'acide 
chlorhydrique dans I'dther au compose attendu (580 mg ; 56%). 



Exemple 13 - Chlorhyd rate de l a 4- m - c hlorophenvl l-ftrvntaminA 5-r>- 
propvr) piperazine : 



CI 



15 




13 A - 4-m-chlorophenvl l-fterhiitny vcarfaamate-trvntamine S-O-prnpy^) 
piperazine : 

20 



ci 



25 




I 



Un melange de la l-(3-chIorophenyl)^-(3-chloropropyl) piperazine (700 mg 
2Q ; 2,56 mmol) et du terbutoxycarbamate de la 5-hydroxytryptamine lA (353 
mg ; 1,28 mmol) dans le dimdthylformamide (6 ml) en presence d'iodure de 
potassium (425 mg ; 2,56 mmol) et de carbonate de potassium (530 mg ; 
3,84 mmol) est chauffe a 100*'C pendant 7 heures. Le milieu est ensuite 
dilue a I'ether, lave a I'eau puis par une solution saturde de chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree puis 
dvaporee k sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de 



5 



10 



20 



25 



30 



2699918 

34 



silice eluee par un melange dichloromdthane/methanol (20:1 ; v/v). Le 
compose pur est isole sous forme de sirop (426 mg ; 65 %). 



13 - Chlorhydrate de la 4-m-chloroDhenvl l-ffrvpfttmine S-O-p rnpyi ) 
piperazine : 



Le compose 13A (200 mg ; 0,39 mmol), traitd dans les conditions d&rites 
pour la preparation du produit i k partir du produit JJQ et purifid dans les 
memes conditions permet d'obtenir un sirop incolore CI33 mg ; 75 
Ce sirop conduit au chlorhydrate 13 par addition de la quantity n^cessaire 
15 d'acide chlorhydrique dans I'ether. 
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ETUDE D 'AFFINITE POUR LES RECEPTEURS 5-HTid 



Cette etude est realiseee selon la technique ddcrite par Herrick-Davis et 
Titeler(J. Neurochem. 5Q, 1624-1631, 1988). 



- Preparation des membranes : 

Des cerveaux de mouton sont prelevds h. I'abattoir local et transports 
dans la glace. Les noyaux caudes sont prelevds, pes6s et homog6n6is6s au 
Polytron pendant 20 sec (vitesse 6-7) dans 20 volumes de Tris-HCl 50 mM, 
pH 7,7. L'homogenat est centrifuge 10 mn a 48000 g avec une centrifueeuse 
L5 50E(Beckman). ^ 

Le culot repris par 20 volumes de Tris-HCl 50 mM, pH 7,7 est place 
dans un bain-marie a 37"C pendant 10 mn. puis recentrifiigi 10 mn k 
48000 g. Le culot alors obtenu est aussitot congeld en fractions de 0,5 g de 
tissu. 

- Affinites : 

Le culot est decongele et homogeneise au Dounce dans 80 volumes de 
Tris-HCl, 50 mM pH 7,7 contenant 4 mM CaCli, 10 fiM de pargyline et 
0,1 % d'acide ascorbique. 

La liaison est realisee k 25° C en incubant pendant 30 mn : 

- 0, 1 ml de tampon ou 10 fiM en concentration finale de 
sumatriptan pour obtenir la liaison non spdcifique, ou le produit 
faisant partie de cette invention k diifi^rentes concentrations 
(entre IQ-^O et IQ-^M). 

- 0,8 ml de suspension de membrane 

- 0, 1 ml de 3H-5-HT (15 h 30 Ci/mM, New England Nuclear 
France) 



2699918 



L' incubation est terminee par la filtration rapide sur filtres GF/B et 
ringage avec 3 fois 3 ml de tampon glac6, k i'aide d'un harvester de 
fabncation Brandel permettant de filtrer 48 echantillons. Les filtres sont 
introduits dans des fioles contenant 4 ml de liquide scintillant emulsifier-safe 
(Packard) et la radioactivit6 mesuree avec un compteur Tri-carb 4640 
(Packard). 

L'CIso (concentration qui inhibe de 50 % 1' affinity spdcifique) est 
determinde graphiquement. 



Les CI50 des differents produits faisant partie de cette invention pour 
les autres recepteurs ont 6t6 mesurees selon les techniques decrites dans les 
references suivantes: 

* Recepteurs 5-HTi a et g 

Peroutka S.J. Pharmacological differentiation and characterization of 

5-HTiB and 5-HTic binding sites in rat frontal cortex. J 
Neurochem., 45, 529-540, 1986. 

* R6cepteur 5-HTic 

Pazos A., Hoyer D. and Palacios J.M. The binding sites of 
serotonergic ligands to the porcine choroid plexus : characterization of 
a new type of serotonin recognition site. Eur. J. Pharmacol 106 
539-546, 1985. 

* R^cepteur 5-HT2 

Leysen J.E., Niemegeers C.J.E., Van Nueten J.M. and Laduron 
P.M. 3H-ketanserine (R 41468), a selective ligand for serotoninZ 
receptor binding sites. Mol. Pharmacol., 21, 301-330, 1982. 

* Recepteur a 1 - adr^nergique 

Leslie Morrow A. and Creese I. Characterization of a 1 -adrenergic 
receptor subtypes in rat brain : a reevaluation of 3H-WB4101 and 3h 
prazosin binding. Mol. Pharmacol. 29, 321-330, 1986. 



2699918 



37 



* Recepteur a 2 - adr6nergique 

Mallard N.J.. Tyacke R., Hudson A.L. and Nutt D.S. Comparative 
binding studies of 3H-idazoxan and 3h-RX821002 in the rat brain 
BntJ.Pharmacci. 102, 221P, 1991. 

* Recepteur D2 - dopaminergique 

Nisnik H.B., Grigoriadis D.E., Pri-Barl., Buchman O. and Seeman 
P. Dopamine p2 receptors selectively labeled by a benzamide 
neuroleptic : 3H-YM-09159-2 Naunyn-Schmiedeberg's Arch 
Pharmacol. 329, 333-343, 1985. 
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5 Les nouveaux composes indoliques derives de pip^razine faisant partie de 
cette invention sont des ligands ayant une affinite exceptionnelle pour les 
recepteurs 5 HTio et 5 HTib comme le d^montrent les exemples d^crits ci- 
dessus. De nombreux composes, faisant partie integrante de la presente 
invention, presentent en outre I'avantage d'Stre particuli6rement selectifs 

10 pour le r^cepteur 5 HTid par rapport aux recepteurs 5 HTia, 5 HTic 5 
HT2, aj, a2, D2. La selectivite des composes de la presente invention et en 
particulier leur affinity prdf^rentielle pour le r^cepteur 5 HTid par rapport 
au recepteur 5 HTia represente un avantage txhs important par rapport aux 
ligands du recepteur 5 HTip connus jusqu'ici (cf. Annual Reports in 

15 Medicinal Chemistry, vol 27, chapitre 3, p.25 ; Academic Press, 1992). 

En therapeutique humaine, les composes de formule gdn^rale (I) selon 
I'invention sont particulierement utiles pour le traitement et la prevention des 
ddsordres lies a la serotonine. Ces composes peuvent done etre utilises dans 
20 le traitement et la prevention de la depression, des ddsordres compulsifs 
obsessionnels, de la boulimie, de I'agressivite, de Talcoolisme. du 
tabagisme, de 1' hypertension, de la nausde, du disfonctionnement sexuel, du 
comportement asocial, de I'anxidte, de la migraine, de la maladie 
d' Alzheimer et des troubles de la memoire. 

25 

La presente invention concerne egalement les medicaments constitues par au 
moins un compose de formule (I) k I'etat pur ou sous forme d'une 
composition dans laquelle il est associe h tout autre produit pharmaceu- 
tiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les 
30 medicaments selon I'invention peuvent etre employes par voie orale, 
parenterale, rectale, topique ou tout autre voie d* administration. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent 6tre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
35 granules. Dans ces compositions, le principe actif selon I'invention est 

melange k un ou plusieurs diluants inertes, tiels que amidon, cellulose. 
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saccharose, lactose ou silice, sous courant d* argon. Ces compositions 
peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, par 
5 exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le st^arate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis, 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
10 pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
I'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou I'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou 
stabilisants. 

15 

Les compositions stdriles pour administration parent6rale, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
Emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier 

20 Thuile d*olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oleate 
d'ethyle ou autres solvants organiques convenables. Ces compositions 
peuvent dgalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration 

25 aseptisante, en incorporant k la composition des agents st6rilisants, par 
irradiation ou par chauffage. EUes peuvent Egalement 6tre pr6pardes sous 
forme de compositions solides steriles qui peuvent Stre dissoutes au moment 
de Temploi dans de Teau sterile ou tout autre milieu stdrile injectable. 

30 Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des 
polyethylfenegly cols . 



35 



Les compositions pour administration topique peuvent Stre par exemple des 
cremes, lotions, coUyres, coilutoires, gouttes nasales ou aerosols. 



2699918 



41 



10 



15 



30 



35 



Les doses dependent de Teffet recherche, de la durfe du traitement et de la 
voie d* administration utilisde ; elles sont gen^ralement comprises entre 0,001 
g et 1 g (de preference comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de 
preference par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 
0,1 mg k 500 mg de substance active, de pr6f6rence de 1 mg k 50 mg. 

D'une fagon generale, le mddecin determinera la posologie appropriee en 
fonction de I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet k 
traiter. Les exemples suivants illustrent des compositions selon 1' invention 
rdans ces exemples, le terme "composant actif" ddsigne un ou plusieurs 
(g^ndralement un) des composes de formule (I) selon la pr&ente invention] : 



Comprimes 

On peut les preparer par compression directe ou en passant par une 
granulation au mouille. Le mode operatoire par compression directe est 
prefere mais il peut ne pas convenir dans tous les cas selon les doses et les 
20 proprietds physiques du composant actif. 
A - Par compression directe 

mg pour 1 

comprime 

composant actif Iq q 

25 cellulose microcristalline B.P.C. 89 5 

stdarate de magndsium q 5 

100,0 

On passe le composant actif au travers d'un tamis k ouverture de maille de 
250 ;xm de cote, on melange avec les excipients et on comprime k I'aide de 
poingons de 6,0 mm. On peut preparer des comprimes pr6sentant d'autres 
resistances m^caniques en modifiant le poids de compression avec utilisation 
de poingons appropries. 



B - Granulation au mouille 

mg pour un comprimd 
composant actif 1q 0 
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lactose Codex 74 5 

amidon Codex jq q 

amidon de mais pregelatinise Codex 5 q 

stearate de magnesium q 5 

Poids k la compression 100,0 

On fait passer le composant actif au travers d*un tamis h ouverture de maille 
de 250 fxm et on melange avec le lactose, I'amidon et ramidon prdgelatinis^. 
On humidifie les poudres melangdes par de I'eau purifide, on met h Tdtat de 
granules, on seche, on tamise et on melange avec le stdarate de magnesium, 
Les granules lubrifies sont mis en comprimds comme pour les formules par 
compression directe. On peut appliquer sur les comprimes une pellicule de 
revetement au moyen de matieres filmogfenes appropriees, par exemple la 
methylcellulose ou rhydroxy-propyl-methyl-cellulose, selon des techniques 
classiques. On peut egalement revetir les comprimds de sucre. 

Capsules 

mg pour une capsule 
composant actif jO 0 

* amidon 1500 gg 5 

stdarate de magnesium Codex 9 5 

Poids de remplissage 100,0 
*une forme d* amidon directement compressible provenant de la firme 
Colorcon Ltd, Orpington, Kent, Royaume Uni. 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille 
de 250 fim et on melange avec les autres substances. On introduit le mdlange 
dans des capsules de gelatine dure n^2 sur une machine k remplir 
appropriee- On peut preparer d' autres unites de dosage en modifiant le poids 
de remplissage et, lorsque c'est necessaire, en changeant la dimension de la 
capsule. 



35 



Sirop 

composant actif 



mg par dose de 5 ml 
10,0 
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saccharose Codex 2750 0 

glycdrine Codex 5qq q 

5 tampon ) 
arome ) 

colorant ) q ^ 

preservateur ) 

eau distillee 5 q 

10 On dissout le composant actif, le tampon, T arome, le colorant et le 
preservateur dans une partie de Teau et on ajoute la glycdrine. On chauffe le 
restant de I'eau k 80°C et on y dissout le saccharose puis on refroidit. On 
combine les deux solutions, on rfegle le volume et on mdlange. Le sirop 
obtenu est clarifie par filtration, 

15 

Suppositoires 

Composant actif 10^0 mg 

* Witepsol H15 complement k i ,0 g 

* Marque commercialisde pour Adeps Solidus de la Pharmacopee 
20 Europeenne. 

On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol HIS et on 
I'introduit dans une machine appropriee avec moules k suppositoires de 1 g. 
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Liquide pour ad ministration par injection intraveineuse 

composant actif 2,0 
eau pour injection Codex complement k 1000,0 

On pent ajouter du chlorure de sodium pour rdgler la tonicity de la solution 
et rdgler le pH k la stabilit6 maximale et/ou pour faciliter la dissolution du 
composant actif au moyen d'un acide ou d'un alcali dilu^ ou en ajoutant des 
sels tampons appropries. On prepare la solution, on la clarifie et on 
I'introduit dans des ampoules de dimension appropride qu'on scelle par 
fusion du verre. On peut egalement steriliser le liquide pour injection par 
chauffage k 1* autoclave selon Tun des cycles acceptables. On peut Egalement 
steriliser la solution par filtration et introduire en ampoule sterile dans des 



2699918 

44 



5 



10 



2B - Chlorhvdrate de la 4-Q-tolvl 1-^tpr butoyvrflrhq , nate-trvp »aminp K-n. 
carboxvmethvn p i perazide : 




HBOC 



Un melange du compose M (2,27 g ; 8.23 mmol) et du compose 2A (3,7 g ; 

15 14,8 mmol) dans la methylethylcetone (45 ml), en presence de carbonate de 
potassium (2,8 g ; 20,6 mmol) et d'iodure de potassium (70 mg ; 0,41 
mmol) est chauffe au reflux pendant 5 heures. Le milieu est ensuite dilu6 a 
I'ac^tate d'ethyle, filtre sur celite, lav^ ^ la soude (0.5N), k I'eau, puis par 
une solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sech^e 

20 sur sulfate de sodium, filtree puis 6vapor^e k sec. Le sirop obtenu est 
ciiromatographie sur colonne de gel de silice 6lu6& par un melange 
dichlorometliane/acetate d'ethyle (4:1 ; v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de sirop incolore (3,16 g ; 78 % pour les 2 dtapes). 
Ce produit est dilue dans le dichloromethane et le chlorhydrate est forme par 

25 addition de la quantity necessaire d'acide chlorhydrique dans I'dther. Les 
cristaux sont recristallises dans I'ac^tate d'ethyle. 

Les caracteristiques structurales et physiques sont ddcrites dans I'exemple 
ID. 

30 2 - Chlorhvdrate de la 4.fl-tnlvl t -ftrvptflmini. g.O-mriinvvmgthyl) 
piperazide : 



Le produit 2B (3,2 g ; 6,61 mmol) conduit au produit 2 (1,7 g ; 67%) par la 
35 methode preaiablement ddcrite pour la synthase du produit i k partir de ID. 
Le produit 2 obtenu possfede les memes caractdristiques structurales et 
physiques que I'exemple i. 
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Revendicatinns 

1 - Composes repondant a la formule gendrale (I) 




-3 (I) 

dans laquelle 

Rl represente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ramifid ou lineaire 
ou un radical phenyle, benzyie, cycloalkyle, polycycloalkyle, 
dibenzocycloalkyle, dibenzooxepine, dibenzoazdpine, dibenzothiepine, 
benzopyrrolocycloalkyle, benzothienocycloalkyle, naphtyle, 
eventuellement substitu^s par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, aryle, acyle, 
alcoxy et alkyi thio. 



Z represente C=0, SO2, ou (CH2)n dans lequel n est compris entre I 
et5. 

R2 reprdsente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ramifie ou 
lineaire, ou, un radical phenyle, benzyie, cycloalkyle, pyrrole, ftirane, 
pyridinyle, thiophenyle, eventuellement substituds par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, aryle, acyle, alcoxy et alkylthio. 

R'2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ramifid ou lindaire 
ou un radical phenyle. 
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R3 represente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ramifie ou 
lineaire, ou un radical benzyle ou phenethyle. 

R4 represente un atome d'hydrogene, de chlore. de fluor ou de brome ou 
un radical alkyle lineaire ou ramifie. 

R5 represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle ramifid ou lineaire 
ou un radical benzyle ou phenethyle. 

R6 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle Uneaire ou 
ramifie, un radical acyle (COR7), acyloxy (CO2R7) ou acylamino 
(CONHR7) dans lesquels R7 represente un radical alkyle lin^e ou 
ramifie, ou un radical phenyle diversement substitue. 

leurs sels, sol vats et bioprecurseurs acceptables pour usage th6rapeutique. 

2 - Composes selon 1?. revendication 1, caracterisds en ce que Ri represente 
un groupe aryle tel qii'un ph6nyle ou un naphtyle eventuellement substitud 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogfene et les 
radicaux alkyle, aryle, acyle, alcoxy et alkylthio. 

25 

3 - Composes selon la revendication 1, caract6rises en ce que Ri represente 
une dibenzothiepine. 



20 



30 



4 - Composes selon la revendication 1, caractdrisds en ce que Z represente 
CO. 

5 - Composes selon la revendication 1, caractdrises en ce que Z reprdsente 
SO2. 



35 



6 - Composes selon la revendication 1, caractdrises en ce que Z reprdsente 
(CH2)n dans lequel n est compris entre 1 et 5. 
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7 - Composes selon la revendication 1, caract6risds en ce que R2 et R'2 
representent un hydrogene. 

8 - Composes selon la revendication 1, caract^risds en ce que R2 reprdsente 
un hydrogene. 

9 - Composes selon la revendication 1, caractdrisds en ce que R2 reprdsente 
un mdthyle. 

10 - Composes selon la revendication 1, caract^rises en ce que R2 represente 
un groupement phenyle ^ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogfene et les radicaux alkyle, aryle, 
acyle, alcoxy ou alkylthio. 

11 - Composes selon la revendication 1, caract^risds en ce que R3 represente 
un hydrogfene, 

12 - Composes selon la revendication 1, caract^rises en ce que R4 represente 
un hydrogfene. 

13 - Composes selon la revendication 1, caractdrisds en ce que R5 et R6 
repr6sentent un hydrogene. 

14 - Composes selon la revendication 1, caracterisds en ce que R5 est un 
radical allele, lineaire ou ramifie. 

15 - Composds selon la revendication 1, caractdrises en ce que R5 et R5 
representent un radical alkyle, lineaire ou ramifie. 

16 - Composes selon I'une des revendications 1 k 15, i I'^tat de sel 
acceptable pour 1' usage therapeutique caract^rises en ce que ces sels sont des 
chlorhydrates, des bromhydrates, des sulfates, des ftimarates ou des 
maleates. 
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17 - Precede de preparation des composes de formule generate (I) selon la 
revendication 1 ou de leurs sels, solvats ou bioprdcurseurs acceptables pour 
rusage therapeutique, caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de 
formule g^nerale (II) : 



10 




dans laquelle Ri, Z, R2 et R'2 ont les significations indiquees en r6f6rence a 
la formule generale (I) et ou X est defini comme un groupe partant tel qu'un 
halog^ne (brome, iode ou chlore), un mesylate, un tosylate ou un triflate, 
avec un derive de la serotonine de formule gdnerale (III) : 




dans laquelle R3, R4, R5 et Rg ont la signification indiqude en reference i la 
formule generale (I). 

18 - Precede de preparation des composes de formule (I) dans laquelle Z 
reprdsente CO et R*2 represente un hydrogfene, caract6ris6 en ce que Ton 
fait rdagir un compose de formule generale (V) : 



30 




dans laquelle R2 a la signification indiquee en rdfdrence h la formule 
generale (I), avec, tout d'abord, un derive de formule gdndrale (IV) 



49 
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dans laquelle Ri est defini comme pr^c^demment, puis avec un derive de 
formule generale (m) dans laquelle R3, R4, R5 et Rg sont ddfinis comme 
dans la formule generale (I). 

19 - Procede selon Tune des revendications 17 et 18 caract^ris^ en ce que 
Ton convertit un compose de formule gendrale (I) ou un sel ou d6riv6 
protege d'un tel composd en un autre composd de formule g6n6rale (I), et, 
ou, Ton convertit un compose de formule gdndrale (I) ou un sel d'un tel 
composd en un sel, solvat ou biopr6curseur acceptable pour I'usage 
pharmaceutique. 

20 - Procede de preparation des composes de formule generale (I) selon la 
revendication 1 caracterise en ce que Ton fait rdagir un derive de formule 
(IV) dans laquelle Ri a la signification indiqude en r6f6rence h la formule (I) 
avec un derive de formule (VI) : 




"3 (VI) 

dans laquelle Z, R2, R'2, R3, R4, R5 et Rfi ont la signification indiquee en 
reference ^ la formule (I) et dans laquelle X reprdsente un groupe partant tel 
qu'un halog&ne, un mesylate, un tosylate, un triflate ou le groupe X-Z 
represente un ester active propice k la formation d'une amide. 



21 - Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingrddients actifs, un 
compose selon Tune des revendications 1 k 16 en combinaison avec un 
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vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que 
preventif des ddsordres lies k la s6rotonine. 

22 - Compositions pharmaceutiques contenant, h titre d'ingrddients actifs, un 
composd selon Tune des revendications 1 k 16 en combinaison avec un 
vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement de la depression. 

23 - Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingrAJients actifs, un 
compose selon Tune des revendications 1 k 16 en combinaison avec un 
vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement des d6sordres 
compulsifs obsessionnels. 

24 - Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingr^dients actifs, un 
compose selon I'une des revendications 1 i 16 en combinaison avec un 
vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement de Vznxx6t6. 

25 - Compositions pharmaceutiques contenant, h titre d'ingredients actifs, un 
compose selon Tune des revendications 1 ^ 16 en combinaison avec un 
vdhicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement de la schizophr6nie. 

26 - Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingrddients actifs, un 
compose selon Tune des revendications 1 k 16 en combinaison avec un 
vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement de I'agressivitd et/ou 
de Talcoolisme et/ou du comportement asocial. 

27 - Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d'ingr^ients actifs, un 
compost selon Tune des revendications 1 k 16 en combinaison avec un 
vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement de la migraine ou 
autres ddsordres vasospasmodiques. 

28 - Compositions pharmaceutiques contenant, k titre d*ingrddients actifs, un 
compose selon I'une des revendications 1 ^ 16 en combinaison avec un 
vdhicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement des ddsordres 
alimentaires tels que la boulimie et Tanorexie. 
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29 - Compositions pharmaceutiques caract6ris6es en ce qu'elles contiennent 
en tant que substances actives au moins un compost selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 16 en combinaison avec un vdhicule pharmaceutique 
acceptable pour ie traitement des disfonctionnements sexuels. 
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